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摘要 
在肿瘤发生发展过程中，肿瘤细胞及其相关间质细胞向肿瘤微环境中分泌大
量促癌细胞因子以及趋化因子，促使骨髓来源的免疫抑制细胞（myeloid-derived 
suppressor cells ,MDSCs）向远处靶器官浸润，形成免疫抑制微环境，为肿瘤细胞
的转移提供有利条件，从而促进肿瘤细胞的转移。在乳腺癌肿瘤组织中，细胞外
基质蛋白 Periostin 主要由肿瘤相关成纤维细胞分泌，并参与调控肿瘤的发生发展
过程。然而，关于 Periostin 蛋白在 MDSCs 介导的转移前微环境形成中的功能尚
不清楚。我们发现敲除 Periostin 基因后，小鼠骨髓中 CD11b+Gr1+细胞比例明显
降低。在乳腺癌转移的早期阶段，Periostin 蛋白能促进 MDSC 细胞向肺部的浸
润，形成转移前免疫抑制微环境。Periostin 可通过调控 MDSCs 细胞中 p-ERK，
p-AKT 和 p-STAT3 的水平，影响 MDSCs 的增殖、活化以及向肺部的汇聚过程，
同时 MDSCs 的免疫抑制功能也受到 Periostin 蛋白的调控。综上所述，我们的研
究表明了 Periostin 蛋白在转移前免疫抑制微环境形成中具有重要作用，为乳腺癌
肺转移的预防和治疗提供了一个潜在的靶点。 
关 键 词：Periostin；转移前微环境；骨髓来源的免疫抑制细胞；乳腺癌
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Abstract 
Tumor-derived factors promote the distant organ recruitment of myeloid-derived 
suppressor cells (MDSCs) to form immunosuppressive niche and enhance 
disseminated tumor cells adhesion and colonization at these sites during the earlier 
stage of tumor metastasis. As a matricellular protein, Periostin is closely related with 
tumor progression. However, the role of Periostin in regulating immunosuppressive 
functions of immature myeloid cells in tumor metastasis has not been documented. 
Our study found that Periostin deletion decreases the population of CD11b
+
Gr1
+
 cells 
in the bone marrow of mice. We also found that Periostin promote the pulmonary 
recruitment of MDSCs during the earlier stage of tumor metastasis. Periostin-deficient 
MDSCs display a reduced activation of ERK,AKT and STAT3 and Periostin 
deficiency decreases the immunosuppressive function of MDSCs during tumor 
progression. Taken together, our research indicates that Periostin is essential for 
pre-metastatic immunosuppressive niche formation in the lungs during breast tumor 
metastasis and may serve as a novel therapeutic target  for the prevention and 
treatment of  tumor metastasis. 
 
Keywords: Periostin; pre-metastastic niche; MDSCs; breast cancer
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1 前言 
1.1 骨 髓 来 源 的 免 疫 抑 制 细 胞 （ Myeloid-derived suppressor 
cells,MDSCs） 
1.1.1 MDSCs 概述 
MDSCs 是由髓系前体细胞和未成熟的髓系细胞（ immature myeloid 
cells,IMCs）所组成的异质性的细胞群，IMCs 包括未成熟的巨噬细胞，粒细胞和
树突状细胞（dedritic cells,DCs）[1, 2]。在正常机体内，骨髓里的 IMCs 会迅速的
分化为成熟的粒细胞，巨噬细胞和 DCs。然而在病理情况下，例如癌症、败血症、
外伤刺激、骨髓移植、自身免疫疾病等发生时，IMCs 分化为成熟的髓系细胞的
过程受到阻碍，停留在各个分化阶段，从而导致具有免疫抑制功能的 MDSCs 的
形成。尤其在肿瘤发生时，肿瘤细胞及其相关细胞都会分泌各种细胞因子(VEGF、
TGF-β、IFNγ、IL-1β、IL-6、IL-10、IL-12、IL-13 等)，生长因子(SCF、GM-CSF、
G-CSF 和 M-CSF 等),趋化因子（CCL2、CXCL5、CXCL12 等）等到肿瘤微环境
中诱导 MDSCs 的大量增殖，在肿瘤的发生和发展中发挥作用[3]。 
在荷瘤小鼠体内，MDSCs 表面共有的标志物是 CD11b+ Gr1+。根据 Gr1 抗
原表位及细胞形态的不同，MDSCs 可分为两个不同的亚群：一种是粒细胞样的
CD11b
+
LY6G
-
LY6C
hi
 MDSCs，另一种是单核细胞样的 CD11b+LY6G+LY6Clow 
MDSCs。这两个不同亚群的 MDSCs 在肿瘤，感染性疾病和自身免疫病中有着不
同的功能[4-6]。通过分析十种不同的肿瘤模型发现，在肿瘤发生后这两群 MDSCs
比例均有明显上升，而且一般情况下，粒细胞样的 MDSCs 比例上升程度比单核
细胞样的 MDSCs 高[7]。在癌症患者体内，MDSCs 的表面标志物比较复杂，一般
是 LIN-HLA-DR-CD33+或者 CD11b+CD14- CD33+。在人的外周血液中，一般用
CD15
+作为 MDSCs 的表面标记物[8]。 
在正常生理状态下，小鼠骨髓内含 30%左右的 IMCs，只有 2%~4%少量的存
在于脾脏中，在淋巴结中不分布，而且不具有免疫抑制功能。然而在荷瘤小鼠体
内，MDSCs 在肿瘤、骨髓、脾脏、外周血液和外周淋巴结中均有分布，脾脏中
MDSCs 的比例甚至增至 20%~40%。在正常人的机体中，MDSCs 的比例很低，
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在免疫系统和组织修复中起重要的调节作用[2]。然而在癌症患者体内，MDSCs
在外周血液中比例明显上升大量存在，目前并未见有报道发现存在于其它组织部
位[9]。 
 
图 1 MDSCs 的产生过程[2] 
1.1.2 MDSCs 在肿瘤中发挥免疫抑制功能的机制 
    越来越多的研究发现 MDSCs 与多种肿瘤的发生发展有密切关系[1, 9-13]。据报
道，MDSCs 广泛存在于多种小鼠的肿瘤中并与肿瘤的发生发展密切相关[14-17]。
同时，在人的胶质瘤[18]、膀胱上皮癌[19]、前列腺癌[20]和乳腺癌[21]中均发现有
MDSCs 的分布。MDSCs 可通过多种途径在肿瘤的发生和进展中发挥生物学功
能。一方面，MDSCs 能通过促进肿瘤的侵袭转移过程以及血管生成等以非免疫
机制来参与肿瘤的发生发展进程，另一方面 MDSCs 在免疫系统中还具有强大的
免疫抑制功能，能抑制多种免疫细胞的增殖活化及免疫应答，从而使肿瘤细胞逃
避免疫监视。早在二十多年前，在癌症病人体内已经有发现具有免疫抑制功能的
髓系细胞[22-24]，但是它们在免疫系统中的重要作用直到近几年才得到大家的关
注。越来越多的研究显示在肿瘤的发生发展过程中 MDSCs 对免疫应答具有负调
控作用。MDSCs 在肿瘤中发挥免疫抑制功能的途径比较复杂且具有多样性，目
前比较公认的途径主要包括产生精氨酸酶 1（Arginase1,Arg-1），iNOS（也称为
NOS2）和 ROS 等来抑制 T 细胞的功能。 
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1.1.2.1 MDSCs 通过高表达 Arg-1和 iNOS 来抑制 T 细胞功能 
MDSCs 的免疫抑制功能与 L-精氨酸的代谢有密切的关系。L-精氨酸是人体
内非必需氨基酸，当 L-精氨酸降低时会影响 T 细胞的增殖和活化。MDSCs 高表
达的 Arg-1 会把 L-精氨酸降解为尿素和 L-瓜氨酸。L-精氨酸的下调使 T 细胞表
面的 CD3δ 表达降低[25]，进而抑制细胞周期调节因子 cyclinD3 和 CDK4 的表达
使细胞增殖被阻滞于 G0/G1 周期。另外，MDSCs 还过表达 iNOS，iNOS 也能通
过调节 L-精氨酸的代谢来影响 T 细胞的增殖，同时 iNOS 产生的 NO 还能通过多
种机制来抑制 T 细胞的功能。一方面，它能通过阻碍 JAK3 和 STAT3 的功能来
抑制 T 细胞的功能；另一方面，它能通过抑制 MHCII 的表达来诱导 T 细胞的凋
亡[26]。 
1.1.2.2 MDSCs 通过调节 ROS 的产生来抑制 T细胞功能 
与 MDSCs 的免疫抑制功能有密切关系的另外一个因子是 ROS。Arg-1 与
iNOS 相互作用，使 iNOS 不能正常产生 NO 转而生成 ROS。ROS 与 NO 相互作
用产生活性氮。活性氮通过诱导 T 细胞凋亡和影响 MDSCs 的进一步分化来导致
免疫抑制。在荷瘤小鼠和癌症患者体内MDSCs的一个重要特征就是高表达ROS[7, 
27-32]。据报道，将荷瘤小鼠和癌症患者体内的 MDSCs 分离出来，封闭 ROS 产物
后，发现这些 MDSCs 丧失了免疫抑制功能[29, 33, 34]。另外，一些经典的与肿瘤相
关的因子（TGFβ、IL-3、 IL-6、IL-10、PDGF 和 GM-CSF 等）都能诱导 MDSCs
产生 ROS[33]。 
1.1.2.3 其他机制 
最近有研究发现过氧亚硝酸盐也是 MDSCs 抑制 T 细胞功能的一个关键调节
因子。过氧亚硝酸盐是 NO 和过氧化物相互作用的产物，具有强氧化性。它能诱
导半胱氨酸、甲硫氨酸、色氨酸和酪氨酸的硝化反应和亚硝化反应[35]。在 MDSCs
和炎症细胞聚集的位置，以及免疫反应发生的地方，氧亚硝酸盐水平都会上升。
另外，高水平的氧亚硝酸盐与多种肿瘤的发生发展密切相关，它能影响 T 细胞
的免疫应答[35-41]。Bronte 等发现在人的前列腺肿瘤中有很多 CD8+T 细胞的浸润，
这些 CD8+T 细胞对免疫反应都处于无应答状态，T 细胞周围有高水平的过氧亚
硝酸盐的分布[42]。 
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1.2 MDSCs 与肿瘤转移前微环境（pre-metastatic niches） 
1.2.1 肿瘤转移前微环境概述 
早在一个世纪前，Paget 就肿瘤转移的过程提出“种子”和“土壤”得假说。通
过对 735 例乳腺癌样本的研究发现扩散的肿瘤细胞并不是随机向各组织转移的，
而是有倾向性的向某些器官转移，例如乳腺癌一般会向肺，肝脏等器官转移，随
后便提出“种子”（肿瘤细胞）会倾向于选择有利于它定植和成长的“土壤”（远处
靶器官）环境[43]。这说明靶器官所处的微环境对肿瘤的转移有重要影响。近几
年研究发现在肿瘤转移前，原位肿瘤细胞及其相关肿瘤基质细胞会分泌一些细胞
因子作用于远处的靶器官，改造组织的微环境，形成转移前微环境，为肿瘤细胞
的附着和增殖提供有利条件。 
转移前微环境的形成有两个必不可少的要素：肿瘤分泌因子（tumor-derived 
secreted factors，TDSFs）和骨髓来源的细胞(bone marrow-derived cells，BMDCs)。
在肿瘤发生发展过程中，肿瘤细胞及其相关间质细胞向肿瘤微环境中分泌大量的
TDSFs，促使 BMDCs 的增殖、活化以及靶器官的浸润，募集到靶器官的 BMDCs
通过与靶器官处细胞以及细胞外基质的相互作用为肿瘤细胞的附着和增殖创造
有利环境（图 2）[44]。2005 年 Kalplan 及其同事第一次描述了转移前微环境[45]。
他们发现肿瘤细胞分泌的血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）和胎盘生长因子（placental growth factor，PIGF）能促使 VEGFR+造血祖
细胞（hematopoietic progenitor cells，HPCs）向靶器官的募集，汇集到靶器官处
的 VEGFR+ HPCs 表达纤连蛋白受体整合素 VLA-4 与靶器官的成纤维细胞相互
作用，刺激生成纤连蛋白和 MMP9，这两者会促进 CXCR4+肿瘤细胞的转移。越
来越多的研究发现在不同的肿瘤模型中，很多不同的 TDSFs（VEGF、PIGF、
TNF-α、TGF-β、LOX、version 和 G-CSF 等）都能促进转移前微环境的形成。
Hiratsuka 等发现原位肿瘤细胞分泌的 VEGF-A、TNF-α 和 TGF-β 诱导趋化因子
S100A8 和 S100A9 的表达，进而 S100A8 和 S100A9 招募 CD11b+（Mac+）髓系
细胞到转移前微环境中[46]。Erler 及其同事发现 LOX 在肿瘤转移前微环境的形成
过程中的重要作用。在低氧环境下原位肿瘤分泌 LOX 蛋白，通过血液循环到达
肺部并与肺部基底膜上的胶原Ⅳ交联，这会增加 CD11b+髓系细胞在肺部的粘附。
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
前言 
5 
同时，LOX 与胶原Ⅳ交联的产物 MMP2 会降解胶原从而促进髓系来源的细胞
（bone marrow-derived cells，BMDCs）向肺部的浸润和转移[47]。 
 
 
图 2 肿瘤转移前微环境的形成过程[44] 
 
1.2.2 肿瘤转移前微环境与 MDSCs  
MDSCs 是一群具有免疫抑制功能的未成熟的髓系细胞，近年来越来越多研
究发现在肿瘤发生的早期阶段 MDSCs 在转移前微环境中汇集[46, 48-52]。MDSCs
的含量高低与肿瘤发生发展过程密切相关。目前已经发现在肿瘤中与 MDSC 增
殖有关的 TDSFs 有 VEGF、G-CSF、S100A8、S100A9、MMP9、TGF-β 和
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